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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Inadequate steroid injection after esophageal ESD might cause mural necrosis 
     （食道ESD創部に対する不適切なステロイド局注に伴う食道壁の変性壊死の 
      危険性） 
 
 
 食道上皮性腫瘍に対する内視鏡的切除術は最も低侵襲な治療法であるが、広範囲切除
後の狭窄が大きな問題点である。切除創へのステロイド局注が狭窄予防法として行われ
ているが、一方で遅発性穿孔等の報告もある。本研究は食道切除創に対するステロイド
局注のリスクを動物モデルにおいて検証したものであり、局所投与を固有筋層内へ行っ
た際には重度の筋層変性、穿孔、膿瘍形成が認められ、その潜在的危険性が実証され
た。 
 審査では、まず固有筋層内へのステロイド局注が筋層変性を引き起こす機序につき質
問された。筋細胞の糖質コルチコイド受容体を介してIGF-1、phosphatidyl inositol-3-
kinase/Akt pathwayの抑制、mTORの抑制などにより蛋白合成の抑制、蛋白融解の促進が
起こり、局所の筋変性が起きる機序につき回答された。さらに単回のステロイド局所投
与によりそのような変化が起きるかどうかにつき質問がなされた。トリアムシノロンは
懸濁液であり組織内への残留が多く、実臨床においても単回投与で十分狭窄予防効果が
あることが回答され、今回の実験においてもその効果が組織内で持続した可能性がある
と回答された。今後組織学的変化の起きた機序解明のために、筋肉の再生に関わる筋幹
細胞などの免疫組織学的評価も行ってみるとよい、と助言がなされた。またステロイド
局注療法による瘢痕狭窄予防の分子メカニズムにつき質問があった。コラーゲンやグリ
コサミノグリカン合成抑制、ファイブロブラスト抑制（増殖抑制、変性、成長抑制）に
よる機序が考えられている、と回答された。本研究でのステロイド局注部位での線維化
の程度につき質問があり、HE染色やM-T染色のみでの評価であるが粘膜下層の線維化は
コントロールと比較し軽度であった、と回答された。より詳細な線維化の評価のため、
ステロイド局注部位におけるファイブロブラストなどの免疫組織学的評価も行ってみて
は、と助言がなされた。次いで、実験で用いたステロイド濃度や量の設定根拠、および
投与方法そのものによる影響がなかったかにつき質問がなされた。トリアムシノロンは
実臨床で用いられている濃度であり、局注量も粘膜欠損面積に応じて実臨床での投与量
に準拠して計算されていること、また局注針そのものによるメカニカルダメージは軽微
である旨が回答された。実臨床においてステロイド局注に伴う偶発症の報告があるかど
うかの質問があった。症例報告レベルではいくつか穿孔の報告があることが回答され
た。また現在ステロイド局注療法と内服療法のランダム化比較第III相試験（JCOG1217試
験）が進行中であり、その狭窄予防効果と共に偶発症に関しても報告が待たれると回答
された。 
 以上、本研究は食道壁変性の起きる分子メカニズムの解明など検討すべき課題はある
ものの、実臨床で汎用されているステロイド局注が、筋層損傷および膿瘍形成の潜在的
なリスクがあることを動物実験で証明したという点で有意義な研究であると評価され
た。 
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